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論 文 内 容 要 旨
従来carde皿。lide(1),bufadieΩohde(2)が 示す顕著な強心 作用はステロイ ド
核の3μ 位 に水酸基,14β 位 に酸秦官能基 さらに17β 位に5員 環 または6員 環の不 飽和 ラク ト
ンを もつ構造上の特性に もとつ くとされ てきたo
しか し最近岡 田らは14-deoxyuzarigeoio(3)を,ま たZ丘rcher,岡 田らは3-
de。xydig重t。xige朗n(4)を合成 し,」=れらが強 心作用を示す ことか ら作用発現にはか
ならず しも天然物のままの構造を必要 とせず,14,17-cisの 立 体配位が十分条件 であるこ
とが明 らか となつたo
Wolffらは不飽和 ラク トンがSH親 和性を示す ことよ り発想 して,天 然物 と同 じ14β,17一
βの配位を もった20,21一 ヶ トール体にアルキル化剤であ るヨー ド酢酸をエステル結合 させた
アナ ログ(5)を,・一方,湊 らは天然のcafdeoohdeの 不飽和 ラク トン環を フラン環におきか
えたfurao。ster。id(6)を合成 し,こ れ らが いずれ も生理活性を示す ことを報告 した。
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天然 の強心性 ステロイ ドは5員 環 または ぴ員環不飽和 ラク トンがそれぞれ4位,5位 にてステ ロ
イ ド核 と結合 しているが,結 合位置が これ と異な る異性体 の合成 は構造活性相関を解析する うえで,
きわめて重要な意義を有す る。 またフラン環を等配体におきかえた化合物,17位 にSH親 和性 基
を配した化 合物が生理活性 を示すか否か も同様に興味ある問題 である。
一方 ,ステ ロイ ドホルモンにおいて,ス テロイ ド核にメチル,ハ ロゲソな どの各種置換基を導入
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す る 時 しぽ し ば生 物 活 性 の 増 大 す る こ と が 知 ら れ て い る が,強 心 性 ス テ ロイ ドに お い て こ の よ う な
化 学 修 飾 は い ま だ 十 分 に は 検 討 さ れ で い な い 。
著 者 は こ の よ うな 観 点 よ り強 心 性 ス テ ロ イ ドア ナ ロ グ と し て ス テ ロ イ ド核 の17位 に6位 置 換2-
pyro皿e環 を 有 す る1.6-methy皇 一14,17-ds-isobufadi瓠dides
(9,12),141タ,15〆9一 一epoxyisobufad韮eΩ01ide(17),15-oxo・ 一14β,
17β 一i・ ・b・f・di・皿・U己 ・(19),14β 一hyd・ 。・y-15一 ・・。一i・ 。b・f・di・。1id・(22)
を 合 成 し,さ らに17位 に 褥oxazole.pyra201e環を有 す る16-methr・14917-cis・ 一ste●
m垂d5(28～35),14,8,15β 一epoxyste}oids(38,42)を 合 成 したo
まず,3β 一ac.etoxy-16α 一methy1-14β 一Pre9隠 一.5-e匪 一20一 。oe(7)
3
を 『ethyiorthof。rlnateと 過 塩 素 酸 で ホ ル ミル 化 し て(8)と し,つ い で ピ リ ジ ン 中 モ ルホ
リン の 存 在 下 マ ロ ン酸 と縮 合 閉 環 させ16α 一 ㎝ethy1-14β,17β 一isobufadie皿 一
〇.hde(9)を 得 編 ま た 天 然 の強 心 性 ス テ ロ イ ドが 熱 力 学 的 に 不 安 定 な14,17-cisの 配
位 を もつ こ とか ら3〆 一acetoxy-16β 一methyl-17α 一pregn-5-en-20-
o皿e(10a)お よ び そ の5α 体(10b)よ り同 様 の 方 法 で16βrnethy1-i4α,
17α 一isobufadiendides(12)を 製 した 。HO 　
。EtO・C4C℃ ・・"
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つ ぎ に16位 に 置 換 基 を 有 し ない14,17-cis-is。bufadien。Iid。5の 合 成 を 試 み
た。 そ の 結 果,前 述 の ホ ル ミル 化,つ い で マ ロ ン酸 と縮 合 閉 環 す る 巳一pyr。oe環 の 命 成 法 で は 反
応 過 程 で17位 側 鎖 が 熱 力 学 的 に よ り安 定 な 配 位 に 異 性 化 し,目 的 と す ス14・17-cis体 は 得
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られ な い こ と が 明 らか と な つ た6
14β,:5β 一EPoxyisobufadie恥lide(17b)は ガ マ毒 中 に み られ 強 心 作 用 を
有 す るresibuf。genin(23)の 位 置異 性 体.ともい うべ き も ので あ る。 そ こ で3β 一aceto-
xypregn-14-e島 一20-one(13b)を 出 発 原 料 と し て製 した414-17β 一iso一
・・f・・i・呵 ・d・(15d)を 謂 一 ・… ・・c…mid・ 処 理 して ブ ・ ム ・ ド リ γ(・6・)
と し.さ らに ア ル ミナ ヵ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ イ ー に 付 し て14,8,15β 一epoxyisobufa。
dieΩ 。h4e(17b)を 得 た。 一 方,(15a,c)に モ ノ過 フ タ ル 酸 を 作 用 さ せ14α,
15α 一epoxyisobufadie島olide(「2・0)を 合 成 した。 さ らに(17b),(20a)を
酸 処 理 す るこ とに よ りそ れ ぞ 鞄15-oxo-14β,17β 一 蓋so.bufadiendide(19),
14β._hydroxy_15_oxoisobufadie鴻01ide(22)に 誘 導 し たo
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またC-17側 鎖 の 配位 と 生 理 活 性 との 相 関性 を 検 討 す る た め ∠16-14β 一is。bdadi一
… 翌id。(25),414・16-i、 。b。f。di。 。。iid。(26)な ら び に416-14β.15β_
epoxyisobufadie鑓oIide(27)も あ わ せ て 合成 したo
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つぎにステ ロイ ドの17位 に フラン環の等配体 として含窒素異項環,す なわちB。xa呂010な
らびにpyτazde環 を,ま た16位 にmethy1基を有 し,14,17rψcisの 立体配位 をも
つアナ ログを合成 した。
不飽和 アルデヒ ド(8),(11a)に 酢醸中塩酸 ヒ ドロキシルア ミン,抱 水 ヒ ドラジン,硫 酸
メチル ヒ ドラジソ,塩 酸 フェニル ヒドラジソを作用 させ(28～35)を 得たo
さらに17位 に同様 の異項環を有す る14β,15β 一epoxyste80id(38,42),
一106一
?
?
?
?
?
??
?
?
…
? 1}H 早… ノC・・H・ 饗一1 0
HO 、
28
H 一
AcO
も
,ρ
一H
HO
8
＼
29
H
＼
_N
転 、
???
?
??
ー
?
HO
HO
i
敵
弧
H
30a:R=CHb
b:R=C6H5
が}H
…
? 一
HO
へ
AcO
耳
EtQ・CクC'CHO
?
?
?
?
H
弧 H
一
31a;R=CH3
b:R=C6H5
¢碧
HO'
i
獣
?
?
32 lla 33
NC
N,、
眞 ?
?
?
?
?
HO 眠
??
34a:R=CH3
b:EL=C6H5
HO
?
?
?
35R=CH3
'一107 一
H
I
・…
C/C、CRO
N1
"0
AcO
?
14c ＼ C,署}・
RO
RO
H
iv36a;R=Ac
H
b;R=H
/
?
?
?
? ＼ ??
?
?
??
??
?
?
?
?
AcO
bv一 ノ・㌔
OHBr
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
RO
N-o
＼0
/
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
一Nr'I
R,輸畳し,'
??」?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
RO
＼
…
?
謝 ・
OH琳
41a;R=Ac
ib:圓.
;誠}・
RO …
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
ROi
H
42a:R=櫨o
b:R顎H
一108一
14α,15α 一epoxysteroid(39,43)の 合 成 を 試 み たo
不 飽 和 ア ル デ ヒ ド(14の に 塩 酸 ヒ ドロキ シ ル ア ミ ソを 作 用 さ せ て(36)を 得 た 後(15c)
と 同 様 に して β一epQxy体(38),α ・一epQxy体(39)に 導 い た 。 一 方,(14cMこ 抱 水 ヒ
ドラ ジ ンを 作 用 させ て(40b)と し,pyraz。Ie環 の 塩 基 性 を 弱 め る べ く一 た んN-acety孟
体(40a)に 導 い た の ち,同 様 の 処 理 を 行 い,β 一ep。xy体(42),α 一epoxy体(43)
を 製 したo,
合 成 し た化 合 物 の うち14β,15β 一epoxy藍sobufadienoIide(17b)は 天 然 の
τesibufogeoi島(23)の 位 置 異 性 体 と もい うべ き も の で あ る。15-Oxo-14β,17一
β一isobufadLenolide(19)セ まresibufogeniβ よ り化 学 的 に誘 導 さ れ 強 心 作 用 を
有 す る14β 一artebufogej江(24)と 構 造 が 類 似 し て い るo一 方,carde恥ii"eに
お い て14β 一hydfoxy-15-oxo基 を 有 す る ア ナ ロ グ は 強 心 作 用 を も つ こ と が 知 られ て お
り14β 一hydτoxy-15-oxo孟sobufad垂enohde(22)は こ の 条 件 を 満 して い る。
こ れ ら化 合 物 の 強 心 作 用 をStraubの 標 本 を もち い て検 討 し た 結 果,い ず れ に も 生 理 活 性 は み ら
れ な か つ た 。 こ の こ と は 不 飽 和 ラ ク トン環 の 結 合 位 置 が,き わ め て 重 要 な 意 義 を も つ こ とを 示 し て
い る。 さ ら に17位 に 含 窒 素 異 項 環 を有 す る ア ナ ロ グ の うち14ノ,15β 一epoxy$tero-
ids(38b,42b)に も 生 理 活 性 は み ら れ ず,こ れ らの 事 実 は 天 然 の 強 心 性 ス テ ロ イ ド,フ
ラ ノ ス テ ロ イ ドな ど に 共 通 し七 み られ るC-21に 酸 素 原子 の つ く部 分 構 造 が 作 用 発 現 上 不 可 欠 な
要 素 で あ る こ と を 示 唆 す る も の で あ る。
しか し,予 期 に 反 し て14α,15α 一epoxysteτ 。`ds(39b,43b)}こ 活 性 が み ら
れ た が,こ の こ と は 明 ら かに 従 来 か らの 構 造 活 性 相 関 の法 則 に 矛 盾 す る もの で あ り,こ れ が 天 然 の
強 心性 ス テ ロ イ ドと同 様 の作 用 機 序 に よ るか 否 か は 今 後 詳 細 に 検 討 され な け れ ば な らな い 。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 は 強 心 性 ス テ ロ イ ドの 構 造 活 性 相 関 を 明 ら か に し,そ れ に も と ず い て 天 然 品 よ りす ぐれ た
治 療 薬 を 開 発 す る こ とを 目的 と し た も の で あ る 。 従 来,強 心 性 ス テ ロ イ ドが 示 す 特 異 な 生 理 作 用 は
3β に 水 酸 基,14β に 酸 素 官 能 基 さ らに17β に 五 員 環 ま た は 六 員 環 の 不 飽 和 ラ ク トン を もつ 構
造 上 の 特 性 に も とず くと され て き た が 最 近,14,17-ci8の 立 体 配位 が 作 用 発 現 の 十 分 条 件
で あ る こ と が 明 らか に され る に い た った 。 天 然 のcafdeu。1ide,bロ 飴di鋤 ・濫ideは 不 飽
和 ラ ク トソ 環 が そ れ ぞ れ4位,5位 に て ス テ ロ イ ド核 と結 合 して お り,結 合 位 置 の 異 な る異 性 体 が
生 理 活 柱 を有 す るか 否 か は 興 味 あ る問 題 で あ る 。
著 老 は ま ずb"faden。Udeに つ い て こ の 点 を 明 らか に す るた め16rnethyI-14,
17-cis-pregnaa-20一 。Ωeを 出 発 物質 と し オ ル トぎ 酸 エ チ ル を 縮 合 させ て2G-
eth。xy-21-f。fmylprega-22-eneを 得,つ い で マ ロ ン 酸 エ チ ル と縮 合 閉 環 さ せ
て 一 連 の16一 ㎝ethy1-14117-ci3-isobufadien。lideを 合 成 した 。 っ ぎ に
pfegΩ ・一14己en-20-o鰐e・ か ら 同様 の 反 応 経 路 で414-17β 一isobufadieno-
1ideを 製 し,14,15-br。mohydrinを 経 て14β,15β 一epoxideと す る 一 方',
過 酸 を 作 用 させ て14α,15α 一ep。xideを 得 た 。 さ らに こ れ らepoxy体 を 開 環 させ て 二,
三 の15-oxo-14β 一isobufadienolideを 製 し,他 方416-isobufadieno-
Udeよ り 」14'16体,4t6-14β,15β 一ep・xy体 な どを 合 成 し た 。 ま た,α 一 ピ ロ ソ環
生 成 反 応 を 詳 細 に 吟 味 し,17位 側 鎖 が ホ ル ミル 化,マ μ ソ酸 エ チ ル と の 縮 合 閉 環 の 過 程 で 熱 力 学
的 に 安 定 な 配 位 に 異 性 化 す る こ と を 見 出 した 。
最 近carden。Iideの 不 飽 和 ラ ク トン を ブ ラ ソ に 変 形 し たfUf釦 ・stefddも 顕 著 な 生
理 活 性 を 示 す こ とが 報 告 され て い る こ とか ら等 配 体 で あ るis・xazde,pyrazdeを17位
に 配 した アナ ロ グ の 合 成 を 行 な っ た 。 ま ず,20-etb・xy-21-formy理pregn-22-
e皿eに ヒ ドロ キ シ ル ア ミン,ヒ ドラ ジ ソを 縮 合 閉 環 させ 一 連 の16-methy濫 一14,17-
cis顔 瓠drost-5-e皿 卿17-y1-is。xaz。1eお よび 一pyrazoleを 製 し た 。 さ
ら に・5一(3β 一acetoxy-5α 一a旦dfost-14-en-17β 一y1)一isoxazole,
3駒(3β 一acetoxy鱒5α 一aodfosl-14-en-17β 一y1)一pyra301eN-
acetateを 中 間 体 と して そ れ ぞ れ14α,15α 一ep・xideな らび に14β,15β 一ep・ 一
一110一
xldeを得た。
合成 した新規化合物の強心作用を トノサマガエルの刷出心(Stra・bの 標本)を 用いて検定 し
たがいずれに もとくに顕著 な生理活性はみ られなかった。 このことは天然の強心性ステ μイ ドにお
いて不飽和 ラク トソ環の結合位置,す なわちc-21に 酸素原子の直結 した構造が作用発現に きわ
めて重要な ことを示唆す るものである。
以上本論文はbufadieΩoHdeの 位置異性体,cardenoHdeの 等配体な ど強心性ステ
ロイ ドアナ ログの合成法を開拓す るとともに講造活性相 関の研究上新 しい知見を加えたものであ り
学位を授与す るに値す るもの と認める。
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